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(中枢.末梢性 Hl 受容体桔抗薬)が TMD に有効であることを以前報告した。ヒスタミンはその貯蔵部
位からの遊離または histidine decarboxylase (HDC) の誘導によりヒスチジンから新たに産生され，供給
される。患者関節液中に検出される IL・ 1 は顎関節症に関連する炎症性サイトカインと考えられており，
筋肉を含め種々の組織で，強力な HDC 誘導作用をもっ。私達はマウス唆筋の長時間活動におけるヒス
タミン・ HDC ・ IL・ 1 の役割を検討した。
【方法]マウスを細い筒に閉じ込め (R:restraint)出口をプラスチック板で閉じると，マウスは脱走用
の隙間を作るために， この板を自発的に長時間唆み砕き (G:gnawing) を行う (R+G+ と呼称)。この板
の減少量が岐筋活動量 (MMA) を反映する。尾をテープで筒に固定しマウスがプラスチック板に届か




【結果】 Fexofenadine (末梢性 Hl 受容体桔抗薬)は MMA を減少し， pyrilamine (中枢-末梢性 Hl 受
容体桔抗薬)も減少傾向を示した(有意差なし)0 Hl 受容体 KO マウスと HDC輔KO マウスの唆筋運動
量は対照マウスよりも低値を示した。 R+G+ は唆筋に HDC を誘導した。 R+G+での MMA にはマスト
細胞欠損 W/WV マウスとコントロール +/+マウスに有意差は見られなかった。しかし， R+G+ による
HDC 誘導は，高ワWV マウスでは僅かであった。強制歩行による大腿四頭筋での HDC 誘導も W/WV マウ
po 
スでは僅かであった。 IL・ 1 投与による HDC 誘導は， +/+マウスで増加したのに対し， W/Wv ではその
ような増加は見られなかった。岐筋組織でのギムザ染色による比較は， +/+では筋外膜と筋周囲膜にマ
スト細胞が確認できたのに対し W/WV では見られなかった。
【考察】上記結果は以下を示唆する。 (a) H は岐筋の長時間活動の維持に貢献する。 (b) 筋肉の長時
間活動は，筋肉中のマスト細胞に HDC を誘導する。 (c) IL-l は非マスト細胞にも HDC を誘導するこ
とから，関節液に IL・ 1 が検出される TMD 患者では，関節内の非マスト細胞由来 H も病態に関与する





あるヒスタミン(H)は，一般にその貯蔵部位から遊離，または histidine decarboxylase (HDC) の誘
導によりヒスチジンから新たに産生され 供給されることが知られており，以前の研究において岐筋
の長時間にわたる持続的活動に際しでも同様の現象が認められている。また Hl 受容体桔抗薬である
chlorpheniramine が， TMD に有効であることが報告されている。一方，炎症性サイトカインである IL-l
は， TMD 患者関節滑液中にも検出され 筋組織を含め種々の組織において強力な HDC 誘導作用をも
つことが判明している。そこで本論文では，顎関節症での筋症状や筋疲労の発現機序を解明し，その
治療に資するため，マウス岐筋の長時間活動による H ・ HDC ・ IL-l の役割について検討している。






Fexofenadine (抹消性 Hl 受容体桔抗薬)は岐筋活動量を減少し， pyrilamine (中枢・末梢性 Hl 受容
体括抗薬)も減少傾向を示した。 Hl 受容体 KO マウスと HDC-KO マウスの岐筋運動量は，対照マウス
よりも低値を示した。拘束ストレスは，岐筋に HDC を誘導した。マスト細胞欠損 W川戸マウスとコン
トロール+/+マウスに岐筋活動に有意差は見られなかった。しかし拘束による HDC 誘導は W川r マウ
スでは僅かで，強制歩行実験による大腿四頭筋での HDC 誘導も W/WV マウスでは僅かであった。 IL-l
投与による HDC 誘導も W/WV では僅かであった。唆筋組織でのトルイジンブルー染色により ， +/+マ
ウスでは血管と神経が分布する筋外膜と筋周囲膜にマスト細胞が確認されたが， W/Wv マウスではマス
ト細胞は検出されなかった。
これらの結果は，唆筋の長時間活動は IL-l を介して筋中のマスト細胞に HDC を誘導し， H を産生す
ることにより，岐筋の長時間活動の維持に貢献していることを示し，末梢性 Hl 受容体桔抗薬が TMD
の治療やブラキシズムの予防・抑制に有効である可能性を示唆するものである。よって本論文は博士(歯
学)に相応しいものと判断する。
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